o 



ft E P U- B L I <? u £ f r a n c a i s e 




NATIONAL 0E 
LA PftOPRlETE 
INDUSTRIELLE 

- " ■ — ■■». "r-itwu/i — u i a .rri-wimr^.TOT.CTV*^ i-'^n— r-Hmiw ■ ■ - 

BREVET D ' INVENTION 

CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 

COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 

Fait a Paris, le 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industries 
Le Chef dn Departement des brevets 




IVIartine PIANCHE 



1N5TETUT 
NATIONAL D£ 



SIEGE 

26 bis. rue de Saint-Petersbourg 
7S8O0 PARIS cedex 08 



CONFIRMATION DU DEPOT ttfefl&ftjfi 
PAR TELECOHE LE #QaW0 cfcoX, 



tK&uayftictLC 



26 bis, rue de Saint P6tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Tmpbone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 94 8G 54 



jngserve & jwQ ^ 



CERTIF1CAT D'OTILITE «• 11354-01 

Code de la proprf6t6 intellectuelle - Livre VI 

REQUETE EN DELIVRANCE 1/2 

Get imprime est a rempiir iisiblernent a I'encre noira db 5«ow /zwgs<t 



REMISE OES PIECES , 

[DATE - 4 AVR. 2003 

LIEU S3 
NATIONAL ATTR}BU£ PAR i.'INPI 



DATE. DE D£P0T ATTRIBUTE 
I PAR UNPJ 



4 AVR. 2003 



Vos references pour ce dossier 

(facultalij) S 2003/01 



Q NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUft OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 

a 

SOLVAY (Societe Anonyme) 
Direction Regionale poor la France 
12, Cours Albert ler 
F-75383 PARIS CEDBX 08 (France) 



Confirmafton d'tm depot par telecopie Q N° attribue par HNPI a la telecopie 



MATURE DE ?„A DEIVIAMDE 



CochesE Pone des 4 oases suivantes 



Demande de brevet 



Demande de certificat d'utilite 



□ 



Demande dMsfonnaire 

Demande de brevet initiate 
ou demande de certificat d'utiliti initiate 



Date 
Date 



1 JL 



I L 



Transformation d'une demande de 

b revet eu ropeen Demande de brevet initiate 



□ 



Date | L_ 



TITRE DE L/INVEMTIOft! (200 caracteres ou espaces maximum) 

Frocede pour la fabrication de derives d' aminoacides 



0 D&cimtmcm de priorite 
oo kequEte du b£w£hce de 

I LA DATE DE D£S>OT B'UUE 

| DEMANDE ANT£i?«EURE FRAN£AISE 


Pays on organisation 

Date 1 / / 1 W 
Pays ou organisation 

Date 1 / / 1 N° 
Pays ou organ isatron 

Date I / / 1 N° 
□ S'il y a d'autres priontos, cochez fa case et utHi&ez f 'imprime «$uite» 


B DEEVIANDEUR 


1 1 $11 y a ti'autres dereandeurs. cochez la case et utiiisez I'imprime «Stiiten 


j Norn ou denomination sociale 


SOLVAY 


| Prenoms 




Forme juridique 


Societe Anorryme 


N° SIREN 


I 1 


Code APE-NAF 


1 ■ ' • 1 ■ 


Adresse 


Rue 


Rue du Prince Albert, 33 


Code postal et ville 


1050 [bruxelles 


Pays 


Belgique 


Nation a lite 


befge 


N° de telephone (facutlaiif) 




W de tetecople (fmultetif) 




Adresse electron [que (facultalij) 





1er depot 



. 1 _ 

Prece de po ur la f abrication de derives d* amin o acid.es 



La presente invention concerns un procede pour la fabrication de derives 
d'aminoacides. 

Certains amiixoacides et lenrs derives sont utiles dans le contexte de la 
5 fabrication de peptides utilisables comme medicaments. 

Dans la recherche de principes actifs; il est souhaitable de disposer 
d'aminoacides contribuant a P activity pharmacologique notamment de peptides 
et utilisables dans le procede de fabrication de peptides ou analogues de peptides, 

Le brevet US 3,891,616 decrit certains peptides biologiquement actifs 
10 contenant de Pacide 2-pyn"olidineacetique. Le derive N~Boc de cet acide est 
prepare par traitement de la L-proline naturelle avec du diazomethane. 

Ce procede connu requiert ^utilisation d'un aminoacide naturel comme 
produit de depart. Ce dernier est souxnis a des transformations avec un r6actif 
dangereux dans des conditions susceptibles d'impliquer un risque de 
1 5 racemisation. 

L 'invention vise a remedier aux problemes mentionnes plus haul 

L' invention conceme des lors un procede pour la fabrication de derives 
d* aminoacicles dans lequel 

(a) on soumet une amine organique dont la fonptionnaiite amino est protegee ou 
20 un a-aminoacide dont la fonctionnalite amino est protegee a une reaction 

electrochimique de maniere a former une amine activee en position a; 

(b) on soumet Famine activee a une reaction avec un reactif carbaniomque 
comprenant au moins 3 atonies de carbone et comprenant un groupement 
insature de maniere a former une amine insaturee comprenant un groupement 

25 insature, Patome du groupement insature le plus proche de r azote etant vSepare 
de P azote par au moins 2 atomes de carbone ; 

(c) on soumet Famine insaturee a une oxydation du groupement insature de 
maniere a former un derive d'aminoacide. 

II a ete trouve, de maniere surprenante, que le procede selon F invention 
30 permet ime fabrication efficace d'une grande variete de derives d' amino acides, 
Le groupement protecteur initial est stable dans ies conditions des etapes (a) a (c) 
et presente une utilite particuliere pour des trans formations ulterieures tels 
qu'une separation de racemate ou une synthese peptidique. 
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Dans un premier mode de realisation du precede selon V invention, on 
effectue la reaction de Fetape (a) en presence du reactif carbanionique 
comprenant au moins 3 atomes de carbone et un groupement insature de maniere ' 
a former directement une amine insaturee comprenant le groupement insature. 
5 Dans ce mode de realisation, des aUyltrialkylsilanes, en particnlier 

Faljyltrimethylsilane sont preferes a titre de reactif carbanionique, De bons 
resultats sont obtenus en r absence de catalyseur de substitution, 

Dans un deuxieme mode de realisation du procede selon 1* invention, 
Famine activee est obtenue par reaction electrochimique en presence d'un 
10 nucleophile de maniere a former une amine substituee en position a par le 
substituant nucleophile a titre d ' amine activ6e et Fetape (b) est effectuee de 
preference en presence d'un catalyseur de substitution. Le nucleophile est 
souvent choisi parmi un alcool et un acide carboxylique. De preference, il est 
choisi parmi le methanol et 1' acide acetiqne. Le methanol est plus 
15 p articuli er em ent pref ere. 

Dans ce mode de realisation^ en met souvent en oeuvre un acide de Lewis a 
titre de catalyseur* de substitution, Le catalyseur de substitution est de preference 
un compose de titane ou de bore. Le t<£trachlorure de titane et Petherate de 
trifluorure de bore sont particuliferement preferes. 
20 Dans le procede selon 1' invention, Fetape (a) peut etre effectuee dans une 

cellule compartimentee ou non compartimentee, 

Les electrodes mises en amvre dans Fetape (a) doivent etre resistants par rapport 
aux conditions de la reaction electrochimique. Des materiaux appropries sont 
choisis en particulier parmi des metaux, des oxydes de metal et le graphite. Des 

25 metaux p articuli erement appropries, sont choisis parmi Facier, le fer ou le titane 
et en particulier parmi les metaux du groupe d e platine et leurs oxydes , ou des 
electrodes revetues de ces dernier materiaux. Le platine ou le rhodium est 
prefere. Une electrode comprenant du platine est particulierement approprie. 
La distance entre les electrodes est generaiement d ? au moins 0,2 mm. 

30 Souvent cette distance est d ? au moins 0,5 ram, De preference, elle est d'au moins 
1 mm. La distance entre les electrodes est generaiement d J au plus 20 mm. 
Souvent cette distance est d'au plus 10 mm. De preference, elle est d'au plus 5 
mm. 

Dans le procede selon Finvention, Fetape (a) est generaiement effectuee a 
35 une densite de courant superieure ou egale a 0,1 A/dm 2 , Souvent la densite de 
courant est superieure ou egale a 1 A/dm 2 . De preference elle est superieure ou 
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Modifiee le 30/09/03 



(a) on produit selon le procede de Tune quelconque des re vendi cations 1 a 8 un, 
derive d'aminoacide racemique; 

(b) on separe les enantiomeres du derive d'aminoacide racemique, 

Dans ce procede, la separation des enantiomeres pent etre effectuee, par 
5 exeniple, par reactioil enzymatique, Des enymes appropries sont choisis par 
example parmi les oxydoreductases, les transferases, les hydrolases, les lyases, 
les isomerases et les ligases. La reaction enzymatique avec une penicillinase ou 
ime lipase est pref6r6e. 

De maniere plus particulierement preferee, le procede selon r invention 
10 . s 'applique a Fobtention d ? un derive de p~aminoa.cide en particulier un derive de 
p~aminoacide enantiopur. Le procede selon ^invention pent egalement etre mis 
en oeuvre pour Fobtention d'autres aminoacides presentant une distance plus 
importante entre le groupement amino et le groupement carboxyle, tels que des y, 
8 on e-ammoacides. Le procede selon 1' invention convient pour Fobtention 
15 d'aminoacides cycliques ou acycliques le groupement amino pouvant etre 
present au sein d'un heterocycle. 

Des exemples specifiques d 'aminoacides pouvant etre obtenus selon le 
procede selon rinvention sont choisis, par exemple, parmi la p-homovaline, la 
P-homophenylalanine ? la s-trifluoroacetyl-p-homolysine, la p-homolysine, 
20 Facide-p-hoxnoaspartique, la-P-honioproline, Facide pyrrolidine-2-acetique et 
Facide 2-piperidineacetique, 

Les exemples ci-apres entendent illustrer Finvention sans toutefois la 
limiter. 
Bxe mple 1 

25 IX Synthase de ^(l^mi^ 





N"-^T~^-^ C t3 H 19 N0 2 

M.;221,3 g,moi" 1 

OMe 



30 A une solution de 20 g de valine yV-phenylacetylee (85 mmol, 1 equiv.) 

dans 80 ml de methanol, on a ajoute 1,81 ml de triethyiamine (13 mmol, 0,15 
equiv.). Le melange a ete refroidi vers 5°C par une circulation d'eau glacee au 
niveau de F electrode, On a applique ensuite un courant de 2,8 A pour une 
tension de £ 10V pendant le temps correspondant a deux faradays, puis un 

35 courant de 1,4 A pendant le temps correspondant a 0,2 faraday. La reaction a ete 
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- 6- 

suivie par HPLC. Apres concentration a 1'evaporateur rotatif le residu a ete dilue 
dans 150 ml. de dichloromethane, et la solution a ete lavee avec 150 ml d'une 
solution d'hydrogenocarbonate de sodium a 5%, La phase aqueuse a ete extraite 
deux fois avec 100 ml de dichloromethaue. Les phases organiques ont ete 
reunies, lavees avec 150 ml de saumure et sechees avec da sulfate de 
magnesium, filtrees et evaporees. La recristallisation du produit brut, de couleur 
rnarron, dans un melange equimolaire acetate d'ethyle/ isooctane a donne 17,5 g 
d 5 un solide blanc conespondant au produit attends (rdt chimique : 93% ; rdt 
electrique : 91%). 

F - 82°C 
RMN n C : 

8 (CDCI 3 ) 171,4 (s, CO), 134,6 (s, C aromatJque ), 129,2 (s, CH m ^) 9 129 ? 0 (s, 
CH arotnatique)? 127 ? 4 (3, C aromattque para ), 85,1 (s,CHOMe), 55,8 (s, OCH 3 ), 43,9 (s, 
NHCOCH 2 Ph), 32,8 (s, (CH 3 ) 2 CH), 17,5 & 16,9 (2s, (CH 3 ) 2 CH). 

RM.N 'H : ' 

5 (DMSO) 8,19 (d, 3 J H -h=9,4 Hz, 1H, NH), 7,3-7,1 (m, 5H aromatjques ), 4,62 (dd, 
3 J H -h=9,4 Hz, 3 W=6,8 Hz, 1H, CHOMe), 3,49 (s, 2H, NHCOCH 2 Ph), 3,11 (s, 
3H, OCH 3 ), 1,74 (dq, 3 J H -h=<5,8 Hz, Vh=6,7 Hz, 1H, (CH 3 ) 2 CH), 0,85 & 0,80 
(2d, 3 J H -h=6,7 Hz, 3 J H -h=6,'8 Hz, 6H, (CH^CH). 

Spectrom e trie de ma$se : 
M/Z (ESI): 465 ((2M+Na) + ), 379 ((2M-2MeOH+H) + ), 244 ((M+Na) + ). 
M/Z (EI): 206 (2%) ((M-Me) + ), 189 (3%) ((M-HOMe) + ), 178 (30%) ((M- 
C 3 H 7 ) + ) + ), 136 (2%), 91 (37%) ((C 7 H 7 ) + ), 87 (63%) ((M-NHCOCH 2 Ph) + ), 72 
(20%), 65 (15%), 60 (100%), 55 (19%). 

LR. : (KBr) 3276 (vNH), 1651 (vCO amj<Je ). 

Analys e 61ementaire : 

Calcule : C 70,56% ; H 8,65% ; N 6,33% 
Mesiire : C 70,42% ; H 8,67% ; N 6,32%. 

1.2. Synthese de 2-Methyl~3~pfa£uy Iaeetamido~hex-S-ene 




C 15 H 21 NO 



M.: 231,3 g.mol"' 1 
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1,3. Synt hase de Aclde 4"m etfayl"3-plienylacetamid o-penta ttoiqae 




C 14 H 19 N0 3 
M.: 249,3 g.mor 1 

CQ 2 H 



A une solution de 2 g d 'amide 2 (8,7 mmol, 1 equiv.) dans 10 ml d'un 
melange dichloromethane-methanol (3/2) refroidi vers -70°C avec un bain 
carboglace- acetone, on a fait passer un courant d'ozone par Fintermediaire d'un 
ozoniseur. La reaction a ete suivie par CCM. Apres trois hemes k -70°C, la 

10 solution a ete degazee, puis evaporee a froid a 1'evaporateur rotatif pour donner 
une huile jaune, 5,6 ml d'acide formique et 2,8 ml d'eau oxygenee ont alors ete 
ajoutes et le melange a ete porte a reflux pendant trente minutes. Apres une nuit 
d ? agitation & temperature ambiante, le solvant a d'abord ete evapore a 60°C sous 
vide. Le residu a ensuite ete recristallise dans un melange d' acetate 

15 d ' ethyle/isooctatie pour donner 2, 1 g de cristaux correspondant au produ.it 
attendu (rdt : 95%), 

13 rc 

RMN l3 C : 

5 (CDC1 3 ) 175,8 (s, COOH), 171,9 (s, NHCOCH 2 Ph), 134,4 (s ? C , r0Tnatiquc ) ; 129,3 

20 (s, CH aromatique)? 128,9 (s, CH. aTO n)atique)> 127 ? 3 (s, C aromati que para)? 51,7 (s, CHNH) ? 

43,4 (s, NHCOCH 2 Ph), 36,3 (s, CH 2 COOH)/ 31,2 (s, (CH 3 ) 2 CH), 19,1 & 18,4 
(2s, (CH 3 ) 2 CH). 

RMN'H : 

8 (CDC1 3 ) 7,35-7,22 (ra, 5H aromali ^e S ), 6,18 (d, 3 Jh-h=9,3 Hz, 1H, NH), 4,03 (m, 
25 1H, CHNH), 3,61 (s, 21% NHCOCH 2 Ph), 2,53 & 2,44 (2dd, 3 Jh-h=5,1 Hz, b .T„„ 
H =6,2 Hz, 3 W=15,S Hz, 2H, CH 2 COOH), 1,74 (dt, 3 J H . H =6,9 Hz, 3 J HrH =8,2 Hz, 
1H, (CH 3 ) 2 CH), 0,86 & 0,79 (2d, 3 J H -h=6,9 Hz, 3 J h . h =6,8 Hz, 6H, (CH 3 ) 2 CH). 

Spectrometrie de masse : 
M/Z : (ICP/NH3) 250 ((M+H) 4 ), 267 ((M+NBU)" 1 '). 
30 M/Z (EI): 249 (5%) ((M) + ), 206 (14%) ((M-C 3 H 5 ) + ), 190 (17%), 1 58 (9%) ((M- 
CH 2 Ph) + ), 140 (5%), 136 (18%), 116 (6%), 97 (10%), 91 (100%) ((CyHv) 4 ), 88 
(87%), 73 (23%), 69 (35%), 65 (31%), 55 (15%), 41 (19%). 

LB- J. (nujol) 3500-2500 (vOH), 3200 (vNH), 1700 (vCO acjde ), 1632 (vCO a ,™ de ). 
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I.R- : (KBr) 3300-2000 (vOBUte), 3000-2000 (vNH) 5 1625 (vNH 2 ), 1556 



(vCOO"caFbojcyiate) 5 1399 (vCOO" car boxylate). 



Analy se elemen taire : 



5 



Calcule : C 54,94% ; H 9,99% ; N 10,68% 
Mesure ; C 54,79% ; H 10,02% ; N 10,78%. 



Acide (3^ - 4-methyl-3~pheMyIa cetam}do-pentaMo Iqiie 




[a]* - +25 (c = 1,1 ; CH 2 C1 2 ). 



10 



Les exces enantiomeriques de V acide 4~methyl-3-phenylacetamido~ 
pentanoique ont ete mesures sur le compose amidifie avec la (Ry 
Naphtylethylamine par HPLC L'exces enantiomerique etait superieur a 99% 

Conditions dilution : colonne Maeherey-Nagel Nucleosxl 50-5 ; phase 
15 mobile : Hexane/AcOEt : 2/3, Flux 2mL/min. ; detection X^265 nm 
Ir- 7,3 min. pour le (S,R), 15,6 min. pour le (R t R): 

Example 2 

2J.« Syuthes e de 2-niethoxy-l-pbetiyIacetyIp yrrolidine 



A une solution de 22 g de pyrrolidine 7V~phenylacetylee (116 mmol, 1 
equiv.) dans 60 ml de methanol, on a ajoute 0,5 g de letrafluoroborate de 

25 tetrabuty I ammonium, pour atteindre im courant de 2,8 A pour une tension de ± 
10V. Le courant a ete maintenu pendant la duree requise pour fournir un total de 
3 Faradays), Apres concentration & Pevaporateur rotatif (temperature du bain 
inferieure a 35°C), le residn a ete dilue dans J 00 ml de dichlorom ethane, et la 
solution a ete lavee avec 130 ml d*eaiL La phase aqueuse est extraite avec du 

30 dichlorom ethane; Les phases organiques ont ete reunies, lavees avec 150 ml de 
saumure et sechees avec du sulfate de magnesium^ filtrees et evaporees pour 
donner 24,3 g dhme huile noire. Le residu a ete chroniatographie sur colonne de 



20 




5 
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et le milieu reactionnel a ete traite comme indique plus haut. Apres evaporation 
des phases organiques, on a isole 2,5 g du produit attendu (rdt : 99%). 

RMN 13 C : 



8 (CDC1 3 ) Melange de deux conformeres : 4/1 : 169,3 (s, C=0), 135,2 & 134,9 
(2s, CH=CH 2 ), 134,0 (2s, C antique), 128,8 (s, CH aroma ti qi! e), 128,4 (s, CH 
aromatique), 126,5 ( S , C m tique para ), 118,0 & 117,1 (2s, CH=CH 2 ), 57,4 & 56,7 (2s, 
CHNH), 47,2 & 45,6 (2s, NCOCH 2 Ph ou CH 2 CH=CH 2 on CH. 2 N), 42,5 & 41,4 
(2s, NCOCH 2 Ph ou CH 2 CH==CH 2 ou CH 2 N), 39,2 & 37,1 (2s, NCOCH 2 Ph ou 
CH 2 CH=CH 2 ou CH 2 N), 29,8 & 28,4 (2s, CH 2 CH), 23,8 & 21,6 (2s, CH 2 CH 2 N). 



8 (CDC1 3 ) Melange de deux conformeres : 4/1 : 7,33-7,23 (m, 5H aromaliques ) } 5,81- 
5,69 (m, 1H, CH=CH 2 ), 5,12-4,99 (m, 2H, CH=CH 2 ), 4,21-4,15 & 3,97-3,93 
(2m, 1H, CHH), 3,74-3,62 (4d, 2 J H -h=14,9 Hz, 2 J h . h =10,6 Hz, 2 J H -h=10,7 Hz, 2 J h . 
h=9 s 3 Hz, 2H, NCOCH 2 Ph), 



M/Z : (ICP/NH3) 230 ((M+H) + ), 247 ((M+NH4> + ). 
LR. ; (pur) 1639 (vCO, vOC). 

Anal yse elementaire : 

Calcule ; C 78,56% ; H 8,35% ; N 6,1 1% 
Mesure : C 78,39% ; H 8,54% ; N 6,1 1%. 



2.3. Synthese de -Carboxymethyl-l-phenylacetyl-pyrrolidine 



Le mode operatoire decrit pour la preparation de la p-hornovaline N~ 
phenylacetylee 3 a ete reproduit avec 1,15 g de 2-ailylpyn-olidine N- 
phenylacetylee 5 (5 mmol, 1 equiv.). Apres passage d'ozone pendant deux 
heures a ~70°C, 3a reaction a 6t6 stoppee et le milieu reactionnel a ete traite 
comme indique. Apres evaporation, on a obtenu 1,2 g du produit attendu (rdt : 



RMN *H : 



Spectrometrie de masse : 



H0 2 C, 




5 



97%). 
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RBVEND I C ATIONS 

1 - Precede pour la fabrication de derives d'aminoacides dans lequel 

(a) on soumet une amine orgaiiique dont la fonctionnalite amino est protegee ou 
un a-aminoacide dont la fonctionnalite amino est protegee a une reaction 
electrochimique de maniere a former one amine activee en position a; 

(b) on soumet Famine activee a une reaction avec un reactif carbanionique 
comprenant au moins 3 atonies de carbone et comprenant un groupement 
insature de maniere a former une amine insaturee comprenant un groupement 
insature, Tatome du groupement insature le plus proche de F azote etant separe 
de T azote par au moins 2 atonies de carbone ; 

(c) on soumet Famine insaturee a une oxydation du groupement insature de 
maniere a former un derive d'aminoacide. 

2 - Procede selon la revendication 1 ? dans lequel la fonctionnalite amino est 
protegee par un groupement protecteur comprenant un groupement carbonyle. 

3 - Procede selon la revendication 2 9 dans lequel le groupement protecteur 
est un groupement acyle, de preference un groupement acetyle ou phenylacetyle. 

4 - Procede selon la revendication 2 t dans lequel le groupement protecteur 
est un groupement alcoxycarbonyle, un groupernent aryloxycarbonyle ou un 
groupement aralcoxycarbonyle, de preference un groupement tert- 
butyloxycarbonyle (BOC). 

5 - Procede selon Fune quelconque des revendi cations 1 a 4 dans lequel 
Famine activee est obtenue pat* reaction electrochimique en presence d'un 
nucleophile de maniere a former une amine substituee en position a par un 
substituant nucleophile a litre d 5 amine activee et Fetape (b) est effectuee en 
presence d'un catalyseur de substitution, de preference un compose de titane. 

6 - Procede .selon la revendication 5 dans lequel le nucleophile est choisi 
parmi un alcool et un acide carboxylique, de preference le methanol ou Facide 
acetique, 

7 - Procede selon Fune quelconque des revendications 1 a 6 dans lequel on 
met en ceuvre, a Fetape (b) un reactif carbanionique allylique, de preference une 
allyltrialkylsilane. 



